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論文内容要旨
 16Mercapt・P。rineの白ネズミ胎仔への影響について
 各種感染症,C・liagendisease}代謝異常症等,近年になって解決をみた疾患は多い。
 しかし,中枢神経系の先天異常の多くのものは,その原因,予防等なお不明で,実験的研究も困難
 である。6Mercapt・purine(以下6MPとする)は,核酸合成を阻害して,細胞の分裂,増殖
 を抑制するから,急性白血病の治療に不可欠の薬剤である。叉6MPを妊娠動物に投与すると胎仔の
 奇形,中枢神経系の先天異常を誘導でぎるという。そうした異常が再現性が高く,出生,生長が可能
 能であれぽ,中枢神経系の先天異常の形態学的研究のみならず,学習等の行動心理学的研究にも道を
 拓くことになり,予防ないし治療にも連なるものと思われる。
 本研究では,妊娠第11日目のWistar系白ネズミに,種々の量の6MPを腹腔内投与し,帝王
 切開によって剔出した胎仔の外観の異常と脳の異常を,形態学的に観察した。
 妊娠第11日目に6MP45卿/Kg投与した群では,約半数の妊娠動物で胎仔吸収が観察され,生
 残胎仔には,外観上,倭小症,四肢奇形,口蓋形成不全,短尾症等の奇形がみられ,脳では,側脳室
 の拡大がみられた。腎に片腎症,のう腫腎等が観察された他,他の臓器には異常がなかった。6MP
 30昭/Kg投与群においては,胎仔死亡は9%にみられ,生残胎仔の外観奇形は,45鰐/Kg投与群
 と同様であった。叉脳においては側脳室拡大,腎では片腎症,のう腫等も観腎等も観察されたが他の
 臓器には異常がなかった。6MP20%/Kg投与群では外観奇形は,短尾症(7%)がみられただけ
 で侮は異常なく,開頭して,小頭症,脳室拡大が認められた。組識学的には対照群と比して各臓器と
 も意常は認められなかった。
 以上の結果から妊娠第11日目に20昭/Kgの6MPを投与することによって,核酸合成の阻害が
 この時期に最も細胞分裂,増殖の盛んな脳実質に作用L,脳実質の発育がおかされ,小頭症が誘発さ
 れるものと思われる。又脳実質のうちでも特に細胞分裂の活発な側脳室に接する部位が最も強くおか
 され,側脳室の拡大が現われるのであろう。
 2.Meth・trexateの白ネズミ新生仔の脳の発育への影響
 妊娠中の母体の栄養障害が,胎仔,胎児の発育に重等な影響を与えることはよく知られたことであ
 る。6MPを妊娠動物に投与して胎仔の奇形,中枢神経系の先天異常を高率に誘導できた。叉新生児
 期にたとえ短期間であろうとも,栄養障害にすると,その後の栄養供給に関係なく,倭小症,小頭症
 がみられ,脳の機能障害をひきおこすといわれている。
 Methotrexate(以下MTXとする)は葉酸代謝阻害を通じて,DNA生合成を障害するので,
 同様に中枢神経系障害を誘導できるものと予想される。
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 本研究では新生児期にMTXを投与することによっておこる全身的発育障害と,脳発育異常を観察
 した。
 生後第3日目に種々の量のMTXを腹腔内に投与し,生後第10日目,21日目に体重測定を行な
 い21日目に屠殺し,開頭し,大脳,小脳,脳幹部を含めて体部より切断,剔出L,脳重量を測定し
 た。生後第3日目にMTXを10解/Kg投与群ではすべて死亡し,1π伊/騒投与群では約2/3が死
 亡,生存群の体重は対照群に比し約1/2と減少し,脳重量も減少していた。叉開頭したところ,脳
 室拡大が観察された。脳組織学的には,ほとんど,びまん性に重篤性変化が認められた。o.1確/K5
 投与群では,対照群に比して体重,脳重量の減少が認められた。しかし脳実質には変化は認められな
 かった。
 以上の結果は,出生時,新生児期においては,大脳の皮質フ小脳,側脳室に接する部位等におい
 ては7神経細胞,ダリア細胞の分裂,増殖がいまだ盛んに行なわれており,この時期にMTXを投与
 することによって,葉酸代謝阻害を通してDNA生合成が阻害され,全身発育障害がみられ,又脳に
 おいても神経細胞の分裂,増殖が障害され,神経細胞の減少,ひいては脳重量の減少として観察され
 るものと思われる。
 妊娠中期のネズミに非経口的に6MPを投与し,叉出生後まもないネズミにMTXを非経口的に投
 与することによって,いずれも高率に中枢神経系発音異常を誘導し,生長を続けさせることが出来た,
 このことは先天性又は後天性の中枢神経系異常の形態学的研究のみならず,生化学的神経生理学的,
 又行動心理学研究にも役立っものと思われる。
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 審査結果の要旨
 本研究は,先天性葉酸代謝異常症における脳発育の障碍は,発育期にある脳のRNA,DNA生合
 成の不全に基づくものであろうという考えを間接的に裏付けるために行なったものである。
 妊娠第11目のネズミに6MP20初g1糎1回投与し,出産予定日直前に帝王切開により仔獣を
 とり出し,外的奇型について観察を行なったところ,短尾症が7%の頻度にみられた外には,著るし
 い奇型は存在しなかった。ところが,これらの脳室の大きさを測定してみると,明らかな脳室の拡大
 の存在することが判明した。すなわちこれは,脳以外に著るしい形態的変化を伴わない場合でも脳発
 育に障害を及ぼし,脳実質の生成不全のあらわれとして,脳室の拡大を来したものと考えられる。
 実際,先天性葉酸代謝異常児の気脳写で,脳室の拡大が必発の症状として出現している。
 従来,6MPによる奇型の発生実験の報告では,30麗glKg,45寵g1隙などを妊娠ネズミに投与
 し四肢奇型,口蓋形成不全など,主として外見的異常の発生のみについて論ぜられていたが,本研究
 は,更に少量の投与により外見的奇型を伴わなくとも発育期の脳の核酸生合成には,一定度の障害を
 与えることを明らかにしたことは,注目すべき点と考えてよい。
 よって,本論文は学位を授与するに値するものと認める。
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